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La farmacogenética estudia la gran cantidad de genes que pueden afectar a la acción, 
al metabolismo y a la toxicidad de los medicamentos. La mayoría de los fármacos en 
sus dosificaciones convencionales no producen efectos uniformes en todos los 
pacientes, la respuesta del paciente a los medicamentos, por tanto, tiene una base 
metabólica que involucra algunos polimorfismos genéticos en las enzimas clave de la 
transformación de los mismos, por lo que es importante comprender los avances en la 
farmacogenética de patologías clínicas frecuentes, tales como las enfermedades 
cardiovasculares. Centrándonos en éstas encontramos factores de riesgo que pueden 
venir determinados genéticamente como diabetes, hipercolesterolemia o hipertensión 
arterial. El nivel de riesgo general del individuo determina la probabilidad de padecer 
una dolencia cardiovascular. Los estudios revisados coinciden en exponer la potencial 
utilidad de la farmacogenómica como herramienta en clínica cardiovascular, frente a la 
frecuencia de las variaciones individuales en la respuesta a los fármacos y la necesidad 
de avanzar hacia tratamientos más personalizados en las enfermedades 
cardiovasculares, haciendo uso de los conocimientos y tecnologías que tenemos a 
partir del descubrimiento del genoma humano, pudiendo así aumentar la eficacia y 
disminuir los efectos adversos del tratamiento. Hay una serie de fármacos comunes en 
la terapia cardiovascular, que han sido investigados y de los que se tiene información 
sobre las posibles variantes genéticas que pueden afectar a su respuesta individual, y 
de los que se han obtenido datos confirmados por numerosos estudios que ya pueden 
integrarse en la clínica cardiovascular, permitiendo una medicina más personalizada, 
eficaz y segura; dichos fármacos son warfarina, clopidogrel y simvastatina. Se han 
hecho grandes avances, pero la implementación en la práctica clínica se encuentra aún 
en etapas iniciales, debido a la dificultad para identificar y validar asociaciones de 
genes con respuestas específicas. 
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1.1. Farmacogenética y Farmacogenómica 
Los primeros datos clínicos sobre la relación entre la herencia y el efecto de los 
fármacos en el organismo, aparecieron en los años 50. Posteriormente, nuevos 
estudios sobre el tema fueron dando lugar a la farmacogenética, que estudia el efecto 
de la variabilidad genética de un individuo en su respuesta a determinados fármacos. 
Más adelante surgió la farmacogenómica, que estudia las bases moleculares y 
genéticas de las enfermedades para desarrollar nuevas vías de tratamiento. 
 
Hay pacientes que, al recibir un tratamiento estándar, sufren efectos adversos 
clínicamente significativos, mientras que otros con el mismo tratamiento y a la misma 
dosis, no manifiestan respuesta alguna. Esto es debido a la variabilidad genética. La 
farmacogenética estudia la gran cantidad de genes que pueden afectar a la acción, al 
metabolismo y a la toxicidad de los medicamentos. Esta información aporta datos de 
gran utilidad para la prescripción, puesto que van a permitir seleccionar las dosis más 
eficaces y con menos efectos tóxicos, es decir, utilizar tratamientos más específicos 
para cada paciente. 
 
Parece ser que la información genética es responsable de entre el 20 y el 60% de la 
variabilidad en los efectos que un medicamento pueda inducir en un organismo. Sin 
embargo, hay otros factores externos que también pueden influir en la respuesta a los 
fármacos, como son el sexo, la edad, los tratamientos concomitantes, la evolución de 
la enfermedad, los factores nutricionales y dietéticos, tabaquismo, alcoholismo etc. 
Por tanto, la ineficacia o los efectos tóxicos de los fármacos no solo se pueden achacar 
a la interacción entre los factores genéticos, sino también a otras causas, que, además, 
pueden variar a lo largo de la vida, a diferencia de los factores genéticos, que, por el 
contrario, permanecen estables durante toda la vida (Evans y McLeod, 2003). 
 
El objetivo principal de la farmacogenética está enfocado a definir si la expresión del 
gen relacionado con la eficacia de un fármaco, afecta a las enzimas responsables de su 
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metabolismo, a las proteínas relacionadas con la disponibilidad en el lugar de acción 
(farmacocinética), o a los receptores a los que se une dicho fármaco para ejercer su 
efecto (farmacodinamia) (Licinio y Wong, 2002). 
 
Para lograr este objetivo, esta disciplina combina los conocimientos de la farmacología 
tradicional y la bioquímica, con los datos generados por el Proyecto Genoma Humano. 
 
 
1.2. El genoma: Proyecto genoma humano 
Entendemos por genoma la secuencia completa de aminoácidos que forman a un 
organismo.  
 
A mediados de la década de los años 80, tuvo lugar el origen ideológico del llamado 
Proyecto Genoma Humano (PGH). Uno de sus primeros descubrimientos más 
importantes, fue en febrero de 2001, cuando se publicó por primera vez el número 
total de genes que posee nuestra especie, aproximadamente unos 30 mil genes. Este 
proyecto tiene sus raíces en los estudios realizados por Alfred Sturtevant, quien creó el 
primer mapa genético de Drosophila en 1911. 
 
Uno de los pasos decisivos en el análisis del genoma molecular, fue el descubrimiento 
de la estructura de doble hélice de la molécula de ADN (Figura 1), en 1953 por Francis 
CricK y James Watson. Ambos compartieron el Premio Nobel de Fisiología o Medicina 
en 1962 (Figura 2). 
 
A mediados de los 70, se desarrollaron técnicas para secuenciar el ADN y en la de los 
80, se propuso por primera vez, la idea de analizar el genoma humano completo. Por 
otra parte, entidades gubernamentales de EEUU, se involucraron en el desarrollo de 
estos estudios, con intención de obtener datos sobre la protección del genoma contra 
las mutaciones inducidas por radiaciones, y así se estableció un proyecto inicial del 
genoma en 1987. 









Figura 2: Francis Crick y James Watson. Premio Nobel en 1962 (http:// 
lasupergalaxia.wordpress.com). 
 
Posteriormente el Congreso de los EEUU financió parte de este proyecto, para explorar 
más a fondo sobre los datos encontrados. La llegada y el empleo de mejores técnicas 
de investigación, incluido el uso de polimorfismos de longitud de los fragmentos de 
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restricción, la reacción en cadena de la polimerasa, los cromosomas artificiales 
bacterianos y de levaduras, y la electroforesis de campo pulsante, hicieron posibles 
rápidos avances iniciales. Uno de sus primeros descubrimientos fue en febrero de 
cuando se publicó el número total de genes que posee nuestra especie, 
aproximadamente unos 30.000 genes (NIH, 2016).  
 
De los 30.000 genes de los que consta el genoma humano, al parecer, tan sólo un 10% 
presenta relevancia en el campo de la farmacogenómica. A través de los datos 
generados por este proyecto, es posible relacionar la presencia de variaciones en el 
ADN humano, entre las que se encuentran los polimorfismos de nucleótido único: SNP 
(Single Nucleotide Polymorfism). En el genoma humano existen unos 10 millones de 
SNPs, una media de 1 por cada 1300 pares de bases, de manera que ciertas 
combinaciones (haplotipos) serían las responsables de las características individuales, 
proporcionando susceptibilidad o resistencia a las enfermedades y diferente respuesta 
a los fármacos (Gabriel et al., 2002). Entre ellos solo una minoría parece tener algún 
tipo de impacto en la cinética o la dinámica de los fármacos. Por eso, las etapas del 
estudio farmacogenómico pueden ir desde el aspecto puramente genético hacia la 
identificación de los SNP con impacto clínico o bien, en sentido inverso, estableciendo 
las secuencias específicas de nucleótidos, a partir de la identificación de individuos con 
comportamientos particulares en relación con el metabolismo de fármacos.  
 
Existen estudios como el Proyecto Internacional HapMap, cuyo objetivo fue crear un 
mapa de haplotipos del genoma humano, describiendo los patrones comunes de la 
variación genética humana y proporcionando un recurso clave que los investigadores 
pueden usar para encontrar genes que afectan a la salud, la enfermedad y las 
respuestas a los medicamentos y los factores ambientales. La información aportada 
por este proyecto se encuentra ahora disponible en bases de datos públicas a los 
investigadores de todo el mundo (Figura 3) (NCBI, 2016).   
 




Figura 3: Proyecto Internacional HapMap (http:// broadinstitute.org) 
 
Por otro lado, en la actualidad también se dispone de una gran cantidad de 
información sobre farmacogenética, como por ejemplo la página PharmGKB donde se 
recogen en detalle los resultados de las publicaciones científicas en las que se describe 
cómo la variación genética entre individuos contribuye a provocar diferencias en las 
reacciones a los fármacos y ofrecen recomendaciones para la interpretación e 
implementación clínica de esa información. Después del descubrimiento del Proyecto 
Genoma Humano y el proyecto internacional HapMap, la comprensión sobre la 
variación genética ha ido completándose cada vez más. También se han llevado a cabo 
numerosas investigaciones para encontrar biomarcadores genéticos que estén 
asociados con la susceptibilidad, el diagnóstico, el pronóstico de la enfermedad y la 
respuesta al tratamiento con técnicas de genes candidatos, estudios de asociación de 
genoma completo (Genome-Wide Association Studies o GWAS) y de nuevas tecnologías 
de secuenciación.  
Los llamados GWAS, con posteriores meta análisis, están permitiendo descubrir 
asociaciones genéticas de la susceptibilidad a las enfermedades cardiovasculares 
comunes (Smith et al., 2010). 
 
 




1.3. Farmacogenómica en la clínica 
Muchos de los progresos terapéuticos de la medicina moderna se basan en un mayor 
conocimiento de la biología de las enfermedades y sus mecanismos fisiopatogénicos. 
Paralelamente, resulta evidente que la mayoría de los fármacos en sus dosificaciones 
convencionales no producen efectos uniformes en todos los pacientes que los reciben, 
ya que algunos de los fármacos prescritos para las indicaciones más frecuentes en la 
práctica habitual son solo eficaces entre el 25 y el 60% de los enfermos (Zhou et al., 
2008), siendo una de las mayores dificultades de los tratamientos en la clínica la 
respuesta individual a los fármacos. Mediante la farmacogenética, se puede conocer el 
perfil genético de un individuo y de qué manera afecta éste, a su respuesta a los 
fármacos, siendo una herramienta de utilidad para poder ajustar las dosis de manera 
individual. 
 
Desde 1950 se conoce la existencia de los llamados “metabolizadores rápidos” y 
“metabolizadores lentos” en respuesta a un fármaco, causando o bien que el fármaco 
sea ineficaz o por el contrario que haya una acumulación de dosis en el organismo 
pudiendo producir efectos tóxicos. Existen más de 30 familias de enzimas humanas 
que participan en la metabolización de fármacos. Por otra parte, el mecanismo más 
importante de eliminación de fármacos lipófilos es la oxidación mediante el sistema 
enzimático citocromo P450 (CYP), que produce la transformación a metabolitos 
polares, pudiendo así ser eliminados por el riñón. El sistema CYP humano consta de 
varias isoenzimas y sustratos específicos, que están clasificadas en familias y 
subfamilias. Los polimorfismos de genes que codifican estas enzimas pueden 
condicionar su habilidad para metabolizar algunos fármacos. Podrían producirse 
formas más activas o menos activas del CYP, pudiéndose producir deficiencias de dosis 
o sobredosis de los fármacos, de manera que en estos casos habrá que replantearse la 
dosis que debe utilizarse o plantear otros tratamientos alternativos (Dan et al., 2018). 
 
La respuesta del paciente a los medicamentos, por tanto, tiene una base metabólica 
que involucra algunos polimorfismos genéticos en las enzimas clave de la 
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transformación de los mismos, por lo que es importante comprender los avances en la 
farmacogenética de patologías clínicas frecuentes, tales como las enfermedades 
cardiovasculares, tromboembólicas, psiconeuropatológicas y gastrointestinales, por 
mencionar algunas. La caracterización genotípica, fenotípica o ambas de las enzimas 
clave del metabolismo de los fármacos empleados en el manejo de estas 
enfermedades, sería de utilidad para la selección terapéutica y así mejorar el 
desenlace clínico del paciente. La existencia de variantes genéticas que afectan al 
metabolismo de los fármacos, ha llevado a que las agencias internacionales 
reguladoras de medicamentos, recomienden la incorporación de pruebas genéticas 
para predecir si los pacientes responderán a determinados fármacos. 
 
Sin embargo, el paso de las asociaciones genéticas a la práctica clínica ha sido lento, 
existiendo algunas excepciones significativas, como es el caso de la identificación del 
genotipo HLA-B5701 antes de poner en marcha la terapia antirretroviral con Abacavir, 
ya que se ha comprobado que la presencia de dicha molécula está vinculada a la 
hipersensibilidad al antirretroviral (Mallal et al., 2008). 
 
Hay otra excepción llamativa en el campo de la oncología, es la del Tamoxifeno, el cual 
es un “profármaco”, es decir su molécula inicial, como tal, es poco efectiva, siendo sus 
formas activas Endoxifeno y 4-OH-Tamoxifeno, necesitando que se produzca la 
transformación por enzimas hepáticas. Pero en determinadas pacientes, por sus 
alteraciones genéticas, las enzimas que lo han de transformar en fármaco activo no lo 
hacen, habiendo una falta de efectividad. Por tanto, en estos casos habrá un riesgo 
alto de recidiva. La enzima hepática CYP2D6 es la de más actividad en la conversión en 
4-OH-Endoxifeno, y la enzima CYP3A4 transforma éste en Endoxifeno; las pacientes 
que son metabolizadoras pobres (PM), esto es, que tienen poca actividad, producen 
poco Endoxifeno y 4-OH-Tamoxifeno. Numerosas publicaciones demuestran que las 
pacientes con este fenotipo (PM) tienen 30 o más probabilidades  de recaídas que las 
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1.4. Enfermedades cardiovasculares 
Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud pública y además 
constituyen la principal causa de mortalidad y morbilidad en todo el mundo (17,5 
millones de muertes al año) (OMS, 2018). En España, dichas enfermedades también 
















Según el último informe del Instituto Nacional de Estadística (INE) sobre las causas de 
defunción en nuestro país correspondiente a 2014, la enfermedad cardiovascular sigue 
situándose como la primera causa de muerte, representando el 29,66% del total de 
fallecimientos (INE, 2016). 
 
Para prevenir y tratar eficazmente las enfermedades cardiovasculares se necesitan 
pruebas regulares para, tras identificar los factores de riesgo en un paciente 
determinado, proceder al control de los mismos gracias a un conocimiento profundo 
de la dolencia y de la adherencia al tratamiento asignado (Figura 5).  
 




Los pacientes con enfermedades cardiovasculares, presentan variaciones 
interindividuales relacionadas tanto con la eficacia como con la toxicidad ante un 
mismo tratamiento farmacológico. Parte de estas variaciones pueden ser explicadas 






Figura 5: Principales factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular (Pearson et al., 1993) 
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En base a que los antecedentes expuestos proporcionan una perspectiva general sobre 
la oportunidad de usar y aplicar herramientas genéticas en la consulta clínica cotidiana 
para complementar la decisión terapéutica, con el fin de aumentar la eficacia del 
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, el objetivo de este estudio ha sido 
realizar una revisión bibliográfica de los últimos 5 años, sobre la evidencia científica 
existente hasta la fecha, de la aplicabilidad de la farmacogenética en la terapia 
cardiovascular, así como profundizar en el conocimiento de los beneficios reales y 























3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Este proyecto consiste en una revisión bibliográfica sistemática, basada en la 
información obtenida durante el periodo entre enero de 2014 y mayo del presente 
año, a través de las bases de datos Scopus y Pubmed.  
 
La búsqueda se realizó principalmente en inglés al ser la principal lengua utilizada en el 
campo científico, y utilizando los siguientes descriptores: pharmacogenomic, 
pharmacogenetic, cardiovascular. Los conectores fueron "and" y "or", utilizados para 
dar relación a las palabras clave con el fin de encontrar todos los artículos existentes y 
válidos según el objetivo marcado en este trabajo. 
 
Con esta metodología de búsqueda se hallaron 210 artículos en Pubmed de los cuales 
15 fueron seleccionados según su contenido en el título; después se procedió a leer los 
resúmenes de los seleccionados para ver cuáles eran aplicables al tema de estudio y 
finalmente se seleccionaron 6 artículos para este estudio. 
 
Se realizó la misma búsqueda en Scopus y se encontraron 190 resultados, los cuales 
fueron clasificados, al igual que en la búsqueda en la anterior base de datos, por su 
título y desechándose aquellos que ya fueron seleccionados en la búsqueda de 
Pubmed para evitar duplicidad de información, obteniéndose así un total de 18 
artículos; después de leer el resumen resultaron ser 4 artículos los que se decidieron 
incluir en la revisión. 
 
Fueron excluidos del estudio aquellos artículos que: 
 No eran de libre acceso 
 Publicaciones previas al año 2014 
 Estaban repetidos 
 Eran revisiones sistemáticas  
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Para ordenar toda la información recopilada se hizo un guión esquemático donde se 
clasificaron los diferentes artículos según la característica destacada a la que hacen 
referencia; por otro lado, se analizó la información clave de cada uno de éstos, el año 
de publicación y autor, el objeto de estudio, así como los resultados obtenidos en cada 
uno de ellos.  
 
A continuación, se muestran los diagramas de flujo de las búsquedas de los artículos 
seleccionados en las dos bases de datos, Pubmed y Scopus respectivamente: 
 
 
















15 artículos seleccionados 
por título 
6 ARTÍCULOS INCLUIDOS EN 
REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
195 artículos excluidos 
por título, estar cerrados, 
fecha o ser repetidos 
9 artículos excluidos 
por resumen 
































18 artículos seleccionados 
por título 
4 ARTÍCULOS INCLUIDOS EN 
REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
172 artículos excluidos 
por título, estar cerrados, 
fecha o estar repetidos 
14 artículos excluidos 
por resumen 




4. RESULTADOS Y DISCUSION  
 
Después de aplicar la metodología de búsqueda bibliográfica, se seleccionaron 10 
artículos para su lectura y posterior realización del trabajo. En la Tabla 1 se muestra un 
breve resumen de los contenidos de los artículos seleccionados. Casi todos ellos son 
revisiones científicas y, a pesar de tener enfoques diferentes, todos coinciden en 
exponer de una manera o de otra, la potencial utilidad de la farmacogenética como 
herramienta en la clínica cardiovascular, frente a la frecuencia de las variaciones 
individuales en la respuesta a los fármacos. En ellos se expone, desde distintos puntos 
de vista, la necesidad de avanzar hacia tratamientos cada vez más personalizados en 
las enfermedades cardiovasculares, haciendo uso de los conocimientos y tecnologías 
con las que contamos a partir del descubrimiento del genoma humano o la 
secuenciación de genes, pudiendo así aumentar la eficacia y disminuir los efectos 
adversos de los mismos. 
 
Ya Hipócrates, (460-370 a. de C.) padre de la medicina moderna, afirmó que “Es más 
importante qué tipo de persona tiene la enfermedad que saber qué tipo de enfermedad 
tiene la persona“(Vander Ejik et al., 2002), siendo él quien, por primera vez, consideró 
al paciente la pieza más importante de la eficacia terapéutica. De algún modo 
reconoció, que cada ser humano es distinto, diferente genéticamente y que esta 
individualidad afecta tanto a la predisposición o susceptibilidad a padecer ciertas 
enfermedades como a la respuesta a la medicación (Sikiotis et al., 2005). Según esto, la 
práctica clínica óptima debería intentar un enfoque personalizado o individualizado, 
tanto para el diagnóstico como para el tratamiento. Sin embargo, la medicina, hasta 
ahora, para hacer frente a la prevención y el tratamiento de las enfermedades, se ha 
basado en la respuesta esperada en un promedio de pacientes (Pasipoularides, 2017). 
 
En la mayoría de los artículos revisados (Tabla 1), se analizan las bases de la 
farmacogenética cardiovascular desde su descubrimiento hasta las posibilidades de ser 
implementadas o integradas en la práctica clínica cardiovascular. 















INFORMACIÓN CLAVE DEL 
ARTÍCULO 
CONCLUSIONES 
PRINCIPALES DEL ESTUDIO 














Aplicación de la 
farmacogenómica en Warfarina y 
Clopidogrel 
Se ha avanzado mucho en la utilización 
de la farmacogenómica, pero sigue 
siendo un reto y solo se está en la etapa 
inicial. Genotipados y secuenciación 
menos costosos, muestras con un gran 
número de pacientes con información 
genética, fenotipos de respuesta a 
fármacos bien caracterizados, son 
necesarios para poder seguir avanzando 
Serna et al., 
2017 
-Eur. J. Clin.Inves. 
-Estudio clínico, 
realizado en 652 
pacientes. 
Investigar si la 




riesgo de sangrado 




Se Utiliza una 
herramienta: HAS-
BLED, propuesta 
en 2010 para 
predecir el riesgo 
de sangrado 
Se introdujo la herramienta HAS-
BLED, un nuevo punto que incluía 
datos sobre los polimorfismos de  
CYP2C9 y VKORC1: genes que 
codifican los complejos 
enzimáticos citocromo P50 y 
Vitamina K epóxido reductasa 
No se encontraron diferencias, 
respectos a los efectos adversos cuando 
se aplicó el algoritmo terapéutico 
incluyendo los datos genéticos, pero si 
se observó que la dosificación guiada 
por el fenotipado fue asociada con un 
mayor porcentaje de pacientes con 
dosis constantes desde el inicio del 
tratamiento de anticoagulación. 




Se discute sobre  
las variantes 
genéticas  que 
afectan a la 
respuesta de tres 








Se analizan las variantes 
genéticas principales que pueden 
afectar a la efectividad y a los 
efectos adversos de estos tres 
tipos de fármacos   
El conocimiento de las variantes 
genéticas que afectan a la respuesta y 
posibles efectos adversos,de estos 
fármacos, son útiles para individualizar 
las dosis y mejorar la clínica de las ECV.  







Revisión sobre el 
conocimiento 
actual de la 
genética de la 
cardiopatía 
isquémica y sus 
implicaciones 
clínicas 
-Importancia de los factores 
genéticos en el riesgo de padecer 
la enfermedad 
-La heredabilidad de la CI 
oscilaría entre el 35-55% 
La traslación del conocimiento 
generado sobre los datos genéticos 
sobre la CI, tiene varias aplicaciones 
clínicas: 
-Identificación de nuevas dianas 
terapéuticas, mejora de la estimación 
del RCV y la farmacogenómica 













en la clínica 
habitual 
Se comparan las evidencias en 
que se basan algunas de las guías 
más usadas en clínica para ECV, 
fundamentalmente, los aspectos 
relacionados con rango de dosis 
de fármacos anticoagulantes y 
antiagregantes plaquetarios con 
una Guia CPIP que recoge 
resultados de datos genéticos 
A pesar de los avances y de la existencia 
de guías como CPIP que está enfocada a 
cómo usar los resultados de los test 
genéticos, hay todavía grandes 
obstáculos, que retrasan una amplia 
aplicación de la farmacogenómica en la 
práctica clínica rutinaria. 
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Continuación de Tabla 1 
(Abreviaturas de la tabla: ECV: Enfermedad cardiovascular; EC: Ensayos clínicos; CPIP: Clinical Pharmacogenetics Implementation 









INFORMACIÓN CLAVE DEL 
ARTÍCULO 
CONCLUSIONES 
PRINCIPALES DEL ESTUDIO 
 






-Revisar el estado 
actual del 
conocimiento con 









utilizados en la clínica 
CV. 
Recopila los datos de farmacogenómica 
que se conocen actualmente de tres 
fármacos muy empleados en la terapia 
cardiovascular: clopidogrel, warfarina y 
simvastatina y que actualmente cuentan 
con una mayor evidencia para su 
implementación en clínica. A la vez que se 
discute sobre los requerimientos para 
llegar a la implementación de estos datos 
en la clínica diaria. 
La prevalencia de ECV y el gran número de 
pacientes afectados proporcionan una 
gran cohorte en riesgo, donde se puede 
implementar un modelo farmacogenómico 
evaluando la efectividad y la relación 
coste-beneficio. La acumulación continua 
de pruebas que rodean la utilidad clínica 
de la farmacogenómica es imprescindible, 
ya que esto fomentará una política de 
financiación e impulsará la adopción de la 








-Analizar las bases de 
la farmacogenómica, 
desde los inicios de la 
medicina, los avances 
que se han hecho 
hasta el momento. 
-Pasado, presente y futuro de la 
farmacogenómica 
 
A pesar de todos los avances que se han 
hecho en la farmacogenómica, aún 
estamos en el inicio del camino. 
Aún no estamos allí, pero sabemos 
definitivamente que camino hay que 
seguir. 
Dube et al., 2016 Cardiovasc 
Drugs Ther. 
-Revisión 
Revisar el estado 
actual del desarrollo 
de nuevos fármacos 
cardiovasculares 
-La inversión en el desarrollo de nuevos 
fármacos cardiovasculares ha decrecido 
notablemente en las últimas décadas. 
-Una de las razones es el alto coste para 
llevar a cabo ensayos clínicos (EC) de 
larga duración. 
-Los biomarcadores aportan una 
información insuficiente dada la compleja 
fisiopatología de enfermedades como la 
aterosclerosis. 
-El uso de datos farmacogenéticos, puede 
complementar a los modelos clásicos de 
E.C. 
-La inclusión de datos genéticos en los EC 
puede ayudar a la identificación de las 
bases para la falta de eficacia o la 
aparición de efectos adversos. 
 
-El almacenaje y la colección de muestras 
de ADN en número suficiente de 
participantes, al inicio del ensayo clínico 
podría incrementar la información del EC. 
 
-La utilización de datos farmacogenómicos 
en los EC, podría reactivar la inversión en 
el desarrollo de nuevos fármacos 
cardiovasculares 
 

















-Hacer un breve 
resumen de los 








-Aporta datos genéticos de algunos 





La práctica clínica CV requiere una gran 
atención sobre los efectos de la 
medicación, tanto los deseados como los 
temidos, y para esto se necesitan 
facultativos con una formación y 
conocimientos de aspectos muy diferentes 
de la farmacología 
-El facultativo tiene que estar reciclándose 
y actualizándose con atención en los 
avances de la farmacogenómica para 

















Revisión de la 
genética humana y 
las técnicas que se 
utilizan para 
identificar secuencias 




como mejorar la 




Estudios de nueva generación de 
asociación del genoma completo y de 
secuenciación, mejora de las técnicas de 
prevención de riesgo cardiovascular, y 
análisis farmacogenómico de warfarina, 
clopidogrel y estatinas 
El uso de la farmacogenética en 
enfermedades cardiovasculares se 
encuentra en plena evolución. Uno de los 
impedimentos para el uso de datos 
genéticos es la necesidad de obtenerlos en 
el sitio de atención, lo que implica costos y 
retrasos que pueden reducir la 
rentabilidad. Sin embargo, el aumento de 
su accesibilidad y sofisticación harán que 
juegue un papel importante en la práctica 
clínica del futuro. 
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También se observa que hay una serie de fármacos, de amplio uso en la terapia 
cardiovascular, que han sido investigados ampliamente, y de los que se tiene bastante 
información, sobre las posibles variantes genéticas, que pueden afectar a su respuesta 
individual y de los que se han obtenido datos confirmados por numerosos estudios, 
que ya pueden integrarse en la clínica de cardiovascular, permitiendo una medicina 
más personalizada, rentabilizando su eficacia y minimizando sus efectos adversos. 
Estos fármacos son: warfarina (comercializada como Aldocumar en España), un 
anticoagulante oral antagonista de la vitamina K; clopidogrel, un antiagregante 




Warfarina es uno de los anticoagulantes orales más ampliamente utilizado para el 
tratamiento de la patología trombótica, y requiere una intensa monitorización, así 
como un ajuste de dosis muy preciso, basado en el INR (International Normalized 
Ratio), para evitar complicaciones hemorrágicas o trombóticas (Wittowsky y Devine, 
2004). Las complicaciones hemorrágicas de este fármaco, son una de las causas más 
comunes de la atención en urgencias y de hospitalización por efectos adversos debidos 
a la medicación (Budnitz et al.; 2011).  
 
Warfarina es metabolizada en el hígado por el sistema enzimático citocromo P450 2C9 
(CYP2C9). Se conocen 2 tipos de polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) en CYP2C9, 
denominados como: CYP2C9*2 y CYP2C9*3 que están asociados con la disminución del 
metabolismo del fármaco y por tanto con la necesidad de disminuir la dosis del mismo 
(Daly y King, 2003). La diana farmacológica de warfarina (un antagonista de la vitamina 
K) es la enzima epóxido K reductasa (VKOR), enzima a la que bloquea, limitando la 






















Figura 6: Mecanismo de acción de warfarina (http://revistasbolivianas.org) 
 
 
Una variante común en el gen, llamada VKORC1, altera el sitio de unión al factor de 
transcripción, e induce una disminución de la expresión de la proteína y esto está 
asociado con una mayor sensibilidad a la warfarina y a la necesidad de reducir la dosis 
(Rieder et al, 2005). En un estudio de asociación de genoma completo (GWAS), 
realizado en 1000 pacientes que tomaban warfarina, se confirmó que CYP2C9*2, 
CYP2C9*3 y VKORC1 están asociados significativamente con necesidad de ajuste de 
dosis de warfarina (Cooper et al., 2008). En individuos europeos los polimorfismos de 
CYP2C9 y VKORC1 representan entre y el 30-40% de las variaciones en la dosis de 
warfarina (Manolopoulos et al., 2010), aunque no ocurre en otros grupos étnicos 
(Cavallari et al., 2010). Todos estos estudios han llevado a que la FDA haya actualizado 
la ficha técnica de warfarina, incluyendo recomendaciones en la dosificación, basadas 
en los genotipos d CYP2C9 y VKORC1.  
 
Por otra parte, en otro de los artículos revisados, se muestra un estudio en el que se 
investiga si, teniendo en cuenta los factores genéticos, se podría reducir el riesgo de 
sangrado en pacientes con fibrilación auricular anticoagulados (Serna et al., 2017). 
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Como acabamos de mencionar, los polimorfismos en los genes que codifican el 
complejo enzimático vitamina K reductasa y el citocromo P 2C9, pueden ser 
responsables de que se incremente el riesgo de sangrado. En este trabajo se valora si 
los polimorfismos en estos genes, pueden mejorar el valor predictivo de sangrado 
principal usando una escala denominada “score HAS-BLED”. El estudio se realizó en 
652 pacientes con fibrilación auricular, tratados con antagonistas de la vitamina K 
(INR=2.0-3.0) con valores estables desde al menos 6 meses antes del estudio. A todos 
se les extrajo una muestra de sangre para obtener ADN. Se introdujo un punto extra en 
el score HAS-BLED, en los pacientes portadores simultáneos de los polimorfismos 
CYP2C9 y VKORC1, y a este nuevo score se le nombró como GEN-HAS-BLED. Se hizo un 
seguimiento de 7,6 años, registrando a lo largo de este tiempo todos los eventos con 
sangrado. Durante el seguimiento, 106 pacientes (16,2%) sufrieron hemorragia, unos 
intracraneal, otrosdigestiva, y un pequeño porcentaje murió. Después se comparó el 
valor predictivo del riesgo de sangrado en ambos scores, el habitual y el HAS-BLED 
modificado con la inclusión de los datos genéticos, y se observó que dicha inclusión no 
mejoró el valor predictivo de hemorragia del score usado habitualmente sin datos 














Figura 7: Comparación de los scores HAS-BLED y GEN-HAS-BLED (Serna et al., 2018). 
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No obstante, aunque no se encontraron diferencias respecto a los efectos adversos 
cuando se integraron los datos genéticos sobre estos polimorfismos, sí se observó que 
la dosificación guiada según el genotipo, se asoció con un porcentaje más alto de 
pacientes con dosis estable que la observada en la práctica clínica rutinaria, cuando se 
inicia el tratamiento con anticoagulantes antivitamina K.  
 
Los autores añaden que el estudio puede tener algunas limitaciones, como es una 
población caucásica, reclutados en un solo centro, en la que se excluyeron pacientes 
síndrome coronario, infarto reciente, alguna inestabilidad hemodinámica, o pacientes 
hospitalizados y/o intervenidos en los últimos 6 meses. Esta estricta selección, 
obviamente no refleja la práctica clínica standard.  
 
Estos resultados, algo controvertidos con lo expuesto anteriormente, pueden deberse, 
en parte a las limitaciones del estudio, descritas por los propios autores, pero también 
es probable que influya el hecho de que CYP2C9 representa solo el 14% de la 
variabilidad interindividual en la respuesta al fármaco (Godisseur et al., 2002). Aun así, 




Otra de las aplicaciones de la farmacogenética que ayuda a predecir la respuesta en la 
terapia cardiovascular implica al clopidogrel, un fármaco que está indicado en 
trombosis coronaria, cardiopatía isquémica y fibrilación auricular entre otras, por su 
efecto antiagregante plaquetario, inducido por el bloqueo que ejerce este fármaco 
entre la unión del ADP (cofactor esencial en la agregación plaquetaria) y sus receptores 
específicos situados en la propia superficie de la plaqueta (Figura 8). 
 
En realidad, se trata de un profármaco cuyo metabolito activo, al unirse 
irreversiblemente a los receptores de membrana P2Y12, durante toda la vida de una 
plaqueta (10 días) (Scott et al.;2013), antagoniza la agregación plaquetaria mediada 
por ADP. Este fármaco tiene un metabolismo complejo, de manera que un 85% es 
hidrolizado muy rápidamente a un metabolito inactivo por la carboxiesterasa hepática 
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1(CES1), y el resto pasa por 2 etapas de oxidación hepática, formándose primero un 
metabolito inactivo intermedio, el 2-oxo-clopidogrel, y después el metabolito activo, 










Hay una amplia variabilidad en la respuesta a este fármaco y también una serie de 
factores que contribuyen a esta variabilidad, como son: la edad avanzada, el índice de 
masa corporal, medicamentos que inhiban el complejo enzimático CYP (estatinas, 
inhibidores de la bomba de protones, eritromicina, etc.); patologías, como la diabetes 
melllitus, la insuficiencia renal y la disminución de la función ventricular izquierda; pero 
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todos estos factores solo explican una pequeña proporción  de la variabilidad 
presentada (Trenk y Hochholzer, 2014). 
 
En el proceso de transformación hepática que sufre el fármaco, el principal 
responsable de la conversión de fármaco inactivo (profármaco) en metabolito inactivo 
es el CYP2C19, y se han identificado 25 variantes, de las cuales la mayoría tiene una 
actividad enzimática reducida y son poco frecuentes; pero hay dos variantes: 
CYP2C19*2 y CYP2C19*3, que se asocian con una disminución de la forma activa en la 
circulación, aumentándose, por tanto, el riesgo de trombosis en estos casos (Holmes et 
al., 2011). 
 
Por otro lado, la enzima CES1, responsable principal de la transformación de 
clopidogrel, 2-Oxo-Clopidogrel y su metabolito activo en compuestos inactivos, 
presenta 39 variantes genéticas, que también influirán en la variabilidad interindividual 
de la respuesta a clopidogrel. Los resultados de 13 meta-análisis publicados desde el 
2010 hasta la fecha, muestran que pacientes portadores de la variante CYP2C19*2 
tienen un riesgo más alto de padecer trombosis, infarto de miocardio o muerte 
después de ser sometidos a una intervención coronaria percutánea (ICP), que los no 




Otra potencial aplicación de la farmacogenómica en la clínica cardiovascular se ve 
reflejada en el fármaco simvastatina. Pertenece al grupo de las llamadas estatinas, uno 
de los grupos cardiovasculares más prescritos en todo el mundo, para la prevención 
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular. Su acción es la de reducción de 
la síntesis del colesterol endógeno, reduciendo la proporción  de  lipoproteínas de baja 
densidad de colesterol (LDL-colesterol), las de mayor riesgo aterogénico, mediante el 
bloqueo de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril Coenzima A, enzima limitante que 
cataliza un paso esencial en la biosíntesis de colesterol endógeno en la célula hepática 
(Voora et al., 2008)  (Figura 9). Se ha investigado que la variabilidad genética en 
algunos genes (SORT1/CELSR2/PSRC1, SLO1B1, APOE, y LPA) puede explicar un 5% de 
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la variabilidad interindividual con respecto a la eficacia de la estatina, es decir en la 
capacidad para reducir las concentraciones plasmáticas de LDL-colesterol. En este caso 
se puede afirmar que no es algo que pueda afectar de forma significativa en la toma de 
decisiones clínicas, dado que la reducción de LDL-colesterol que se logra con las 
estatinas está entre un 30-40%. 
 
 
Figura 9: Mecanismo de acción de las estatinas (http://slidesplayer.es) 
 
Sin embargo, sí existe una potencial aplicación de la farmacogenómica en el 
tratamiento con estatinas, en relación a alguno de sus efectos adversos como son las 
miopatías. Las estatinas tienen un alto perfil de seguridad, pero tiene un pequeño 
riesgo (1/1000) de producir trastornos musculoesqueléticos, dolores musculares con o 
sin aumento de creatininquinasa, a veces a sintomático o incluso llegando a producir 
en algunos casos rabdomiolisis  (1/100.000) (Baigent et al., 2005; Joy et al., 2009). Hay 
estudios de farmacocinética, hechos en pacientes que padecían miopatías relacionadas 
con el uso de atorvastatina, donde se encontró que estos pacientes tenían niveles 
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plasmáticos significativamente más altos de 2 metabolitos de este fármaco, 
atorvastatina lactona y p-hidroxy-atorvastatina, comparado con un control que no 
padecía miopatías. En un este momento se pensó que esto podía deberse a factores 
como la dosificación o a interacción con otros fármacos concomitantes, que pudiesen 
haber elevado la concentración de estatina y esto probablemente podía incrementar el 
riesgo de efectos adversos (Hermann et al., 2006).  
 
Posteriormente se realizaron estudios genéticos que contribuyeron a relacionar, este 
tipo de efectos adversos con posibles variantes genéticas. Se realizó un GWAS en 
pacientes con miopatías que estaban tratados con simvastatina (80mg) y se identificó 
un polimorfismo en el gen SLCO1B1, concretamente la variante SLCO1b1*5, que 
codifica un polipéptido transportador anión orgánico, que regula la captación hepática 
de estatina. Los portadores de esta variante tienen 17 veces más riesgo de presentar 
miopatías. Este polimorfismo reduce la actividad del transportador in vitro y tiene un 
fuerte impacto sobre la farmacocinética de simvastatina (Pasanen et al., 2006). Sin 
embargo, esta variante no se asocia con miopatías en sujetos que tomaban otras 
estatinas, probablemente debido a las diferencias farmacocinéticas entre las distintas 
estatinas. Parece no estar aumentado el riesgo de mialgias en pacientes tratados con 
rosuvastaina aunque haya este polimorfismo. 
 
En general, la utilización de datos genéticos al inicio del tratamiento con estatinas, en 
concreto con simvastatina, puede ser una herramienta útil para predecir qué pacientes 
pueden tener riesgo de padecer miopatías (Voora et al., 2009). De hecho algunos 
centros ya han incorporado el test genético en la práctica clínica para evitar riesgos de 
miopatías con simvastina en los portadores del alelo SLCO1B1*5 (Pulley el at., 2012). 
 
 
Para finalizar podemos afirmar que la mayoría de los trabajos revisados muestran que 
la farmacogenética es una importante herramienta en la clínica de la enfermedad 
cardiovascular, que puede aportar grandes beneficios, ayudando a realizar una 
medicina más personalizada; pero aún hay todavía una serie de desafíos y obstáculos 
en el camino que hay que solucionar. El número de estudios y de asociaciones 
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establecidas entre la respuesta a los fármacos y los genes implicados en su 
metabolismo de la investigación cardiovascular, es cada vez mayor desde que se 
descubrió el mapa genético: se han hecho grandes avances, pero también es verdad 
que la implementación en la práctica clínica, se encuentra aún en etapas muy iniciales,  
debido principalmente a la dificultad para identificar y validar asociaciones de genes 
con respuestas específicas; también, en gran parte por heterogenicidad de las 
poblaciones de pacientes y sus fenotipos, y  también  por la dificultad de disponer de 
tamaños de muestras adecuados. Los resultados en muchos casos son contradictorios, 
y el camino que queda para ofrecer un beneficio real para los pacientes es largo y 
tendrá que superar muchos de los obstáculos anteriormente citados.  
 
Se espera que la creación de consorcios y redes de estudio, permita reducir estas 
limitaciones y avanzar en la investigación, realizando estudios más amplios, utilizando 
mejor los recursos financieros para valorar la asociaciones farmacogenómicas en 
diferentes grupos étnicos y realizar meta-análisis que validen las asociaciones 
encontradas, etc. 
 
En una frase recogida en uno de los trabajos, se puede resumir el estado actual 

















Por todo lo expuesto anteriormente, en este estudio hemos llegado a las siguientes 
conclusiones: 
 
1. Los conocimientos y tecnologías con las que contamos a partir del 
descubrimiento del genoma humano o la secuenciación de genes, pueden 
aplicarse para aumentar la eficacia y disminuir los efectos adversos de los 
fármacos. 
 
2. La evaluación del genotipo en pacientes tratados con antagonistas de la 
vitamina K, puede ayudar al ajuste de dosis en estos pacientes y a disminuir las 
complicaciones de sangrado.  
 
3. La aplicación de datos farmacogenómicos previos, al uso de antiagregantes 
plaquetarios, como el clopidogrel, pueden ayudar a predecir posibles efectos 
adversos.  
 
4. En los pacientes que vayan a iniciar un tratamiento con estatinas, en concreto, 
con simvastatina, se puede predecir el riesgo de posibles miopatías mediante 
test genético.  
 
5. La farmacogenética puede llegar a ser una herramienta de utilidad en la 
práctica clínica cardiovascular, conduciendo a terapias más personalizadas que 
aumenten la eficacia y disminuyan los efectos adversos de los tratamientos. No 
obstante, la implementación en la clínica habitual aún tiene que superar 
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